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その結果，経口投与によるｊｎｖｊｖｏ試験で良好なLTD４拮抗作用を示す
TXA2/LTD4dual拮抗薬として７及び８を見出した．また，７及び８の光学活性体の
LTDｨ拮抗作用はいずれの化合物も（+)－体のほうが（-）－体より強く，TXA2拮抗
作用はいずれの化合物も(-)-体のほうが（+）－体より強い活性を示したが，各光
学異性体間での活性差はわずかであった．次いで，TXA2/LTDｨdual拮抗薬の抗喘
息薬としての可能性を検討するため，８を用いてモルモットの抗原誘発気道収縮
作用に対する効果を調べた．その結果，８は選択的TXA2拮抗薬のseratrodast（９）
またはLTD４拮抗薬のpranlukast（10）より優れた気道収縮抑制作用を示した．
さらに，経口投与でより強いLTD４拮抗作用を示すTXA2/LTD4dual拮抗薬の探索
を目的に，７及び８のフェニル酪酸部分を構造変換したスルホンアミド化合物を
合成し，TXA2拮抗作用及びLTD４拮抗作用を調べた．その結果，７のカルボン酸部
分の構造変換体はTXA2拮抗作用を維持しつつ，LTD４拮抗作用が上昇する傾向を示
した．しかし，これらの化合物の中で１１はｊｎｙｊｊｒｏ試験で強いLTDｨ拮抗作用を
示したが，経口投与では活性をほとんど示さなかった．一方，７及び８のフエニ
ル酪酸部分のベンゼン環をチオフェン環又はフラン環に変換した化合物におい
て，フラン誘導体のｊｎｖｊｔｒｏ試験でのLTD4拮抗作用は低下したが，チオフェン
誘導体では若干強い活性を示した．また，経口投与によるノnvjvo試験において，
12a,ｂのLTD4拮抗作用は８に比べ３－４倍強かった．
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以上，著者は新規TXA2拮抗薬として２及び３を見出した．さらに，２をリー
ド化合物とした構造展開によりTXA2dual阻害薬として５ａを見出した．また，優
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れた抗喘息作用が期待できる世界で初めてのTXA2/LTD4dual拮抗薬として７，８，
１２a,ｂを見出した．モルモット喘息モデル実験の結果，TXA2/LTD4dual拮抗薬は選
択的TXA2拮抗薬及び選択的LTD4拮抗薬より優れた効果を示したことから，従来
のLTD`拮抗薬とは全く異なる骨格を有する，有望な新しいタイプの抗喘息薬とな
りうるものと考えている．
学位論文審査結果の要旨
気管支喘息は,これ迄ヒスタミンが関与する気道疾患とされてきたが，トロンボキサンA2(TXAJ，ロ
イコトリエン（LT)，プロスタグランジン（ＰＧ）などのアラキドン酸代謝産物等のケミカルメディ
エーターが複雑に関与する炎症性疾患と考えられるようになった。申請者は個々のケミカルメデイ
エーターの選択的阻害薬よりも，複数のケミカルメディエーターの作用を同時に阻害する薬剤がより
有効な治療薬になると考え，新しいタイプの抗気管支喘息薬の開発を計り，以下の成果を得た。
１）TXA2拮抗作用の外に，TXA2合成酵素阻害作用並びにLTD4拮抗作用を有する４－〔4-〔(４－
chlorobenzenesulfonamido)phenylmethyDphenyl〕butyricacid(1)を見出し，dual拮抗薬の
リード化合物を開発した。
２）(1)のフエニル基の代りにイミダゾリル基を有する化合物を合成し，バランスのよいTXA2dual
阻害薬を見出した。
３）LTD4の構造を参考にして，１のフエニル基の代りにアルキル基を導入し，TXA2LTD4dual拮
抗薬を開発し，本剤が従前のTXA2又はLTD4選択的拮抗薬より優れていることを証明した。
４）前項化合物のベンゼン環をチオフェン環に代え，経口投与で有効でLTD4拮抗作用のより強い
TXA2/LTD4dual拮抗薬を見出した。
以上，複数のケミカルメディエーターの作用を阻害するという新規な考えに基づいて，TXA2dual
阻害薬及びTXA2LTD4dual拮抗薬を見出し，有望な新しいタイプの抗喘息薬への道を示したもので，
薬学的意義・貢献は大きく，本論文は博士（薬学）論文に値するものと判定した。
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